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A. Prikaz sadrzaja disertacije:

Doktorska teza Dr Tomislava Z.Stefanovi¢a napisana je na 114 strana i sadrzi osam poglavlja:
uvod, ciljevi disertacije, materijal i metodologija, rezultati, diskusija, zakljucak i literatura
Sastavni delovi teze su i rezime na srpskom i engleskom jeziku, sadrzaj i biografija kandidata.
Doktorskatezasadrzi 36 grafikonai jednu tabelu.

Uvod se sastoji od 22 stranice | U njemu su prezentovana sva najvaznija saznanja o fetalnoj
makrozomiji, ali njenom naj¢eS¢em i jedinom preventabilnom uzrocniku, a to je trudnicki Secer.
Uvod se bavio definicijom fetalne makrozomije, faktorima rizika za njen nastanak,
dijagnostickim kriterijumima fetalne makrozomije, ali i komplikacijama koje za sobom nosi.
Uvod nosi i vaZzan osvrt na faktore rizika za trudnicki Secer, njegov skrining i dijagnosticke
kriterijume vezane za postavljanje njegove dijagnoze. Takode, dat je rezime najvaznijih €injenica
vezanih za znaCaj primene ultrazvuka u detekciji makrozomije i trudnickog SecCera. Pored
dosadasnjih znanja vezanih za skrining i dijagnostiku makrozomije i trudniCkog Secera,
razmatrane su i nedoumice i nedostaci skrining metoda u detekciji ova dva vazna patoloska
entiteta u perinatologiji. Uvod je napisan jasano i lako razumljiv i onim Citaocima koji nisu

upoznati satemom kojom se bavi doktorska disertacija.

U poglavlju Ciljevi disertacije, a koje je napisana na jednoj stranici, jasno su navedena dva
glavna cilja disertacije. Prvi cilj je bio da se ispita validnost ultrazvucnih markera u otkrivanju
trudnickog SeCera i makrozomije ploda. Drugi cilj je podrazumevao odredivanje grani¢nih
vrednosti ultrazvucénih markera u predikciji makrozomije i trudni¢kog Secera u razliCitim

periodima gestacije.

U poglavlju Materija i metodologija, a koji obuhvata Cetri strane disertacije, detaljno su izneti
podaci o tipu i dizainu studije (a koji su adekvatni), vremenskom periodu u kojima je studija

izvedena, kao i ustanovama u kojima je obavljena ova disertacija. Metodologija je jasno i
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precizno definisana i detaljno objasnjena, Sto je podrazumevalo jasno definisanu studijsku
populaciju, kriterijume za ukljuCivanje i iskljucivanje iz studije, kao i sve postupke u studijskom
protokolu. Statisticka metodologija je odgovarajuca, a izneti proracun veli€ine uzorka jasno
ukazuje da je studijska populacija adekvatna i reprezentativna. PredloZzena metodologija

omogucava sakupljanje podataka na sistematican i sveobuhvatan nacin.

Poglavlje Rezultati (29 stranica) ima 1 tabelu i 20 grafikona. Na pocetku ovog poglavlja su na
adekvatan nacin iznesene glavne karakteristike studijske populacije. Potom su prikazni svi
rezultati istrazivanja, sa jasno prikazanim vrednostima statistickih testova i dobijenih nivoa
znaCajnosti. Analiza dobijenih podataka je sistematiCha. Rezultati disertacije su verodostojni i
kredibilni. Pored toga koris¢en je i tabelarni i graficki prikaz dobijenih rezultata, a pri tome nema

preklapanja iznesenih rezultata izmedu teksta i grafiCko-tabelarnog dela ovog poglavlja.

Poglavlje Diskusija (27 stranica) je napisana jasno i pregledno, uz prikaz dobijenih rezultata
doktorske disertacije koji su poredeni sa rezultatima slicnih istrazivanja. Na zreo i vrlo
kompetentan naCin komentarisana su podudaranja, ali i nesaglasja rezultata ove disertacije sa do
sada publikovanim studijama vezanim za tematiku ove disertacije. Diskusija je uravnotezena,

naucno jei klinicki relevantna.

Poglavlje ZakljuCci (5 strana) sadrZze navedene najvaznije nalaze koje proizilaze iz rezultataradai

podstiCu na dalje istraZivanje.

U poglavlju Literatura (24 strane) citirano je 137 referenci najsavremenije domace i strane
literature. Reference su aktuelne i predstavljgju najvaznije studije do sada publikovane u
oblastima kojima se bavila ova disertacija. Najveci deo citiranih referenci je postigao veliku

citiranost i objavljen je u prestiznim medicinskim Casopisima.



B. Opis postignutih rezul tata:

U poglavlju “Rezultati” sistematski je dat graficki i tabelarni prikaz dobijenih rezultata. Na
pocCetku poglavlja su pregledno izloZzene osnovne karakteristike studijske populacije. Potom su
prikazane cut-off vrednosti za svaki od merenih ultrazvucnih parametara u otkrivanju entiteta od
interesa: trudnickog Secera kao najcesceg i najvaznijeg uzrocnika makrozomije, a potom i same
makrozomije. Odredene granicne vrednosti ovih parametara u 23, 28, 32 i 36. nedelji trudnoce su
rezultirale velikim povrSinama ispod ROC krive. Pored ovoga, u rezultatima su demonstrirane
dijagnostiCke performanse izraCunatih cut-off vrednosti svih posmatranih ultrazvucnih
parametara za svaki ispitivani period gestacije. Tom prilikom su korisceni najznacajniji indeksi

dijagnosticke validnosti: senzitivnost, specifi¢nost, pozitivni i negativni odnos verodostojnosti.

Rezultati istraZzivanja pokazali su da se kod Zena sa trudnickim Secerom i makrozomijom ploda
moze pouzdano predvideti postojanje ovih entitea na osnovu posmatranih ultrazvucnih

parametara.

Najbolja prediktivna vrednost ultrazvuénih parametara u otkrivanju trudnickog Secera (GDM)
postignuta je ultrazvuénim merenjem duzine fetalne jetre (LL) u 32. nedelji trudnoce (n.g.), sa
povrsinom ispod ROC krive (AUC) od 0,819 (p<0.0001), za duZinu fetalne jetre vecu od
47.8mm. Ova cut-off vrednost demonstrira senzitivnost (Sn) od 79.49%, specificnost (Sp) od
74.19%, pozitivni odnos verodostojnosti (PLR) od 3.08 i negativni odnos verodostojnosti (NLR)
od 0.28. Nabolja prediktivna vrednost ultrazvucnih parametara u otkrivanju makrozomije
postignuta je ultrazvucnim merenjem abdominalne cirkumferencije ploda (AC) u 36.n.g. Za AC
vecéu od 339.7mm, AUC je iznosila 0,929 (p<0.0001), a postignuti su Sn od 83.33%, Sp od
81.16%, PLR od 4.42 i NLR od 0.021. Postoji statisticki znacajna korelacija svih posmatranih
ultrazvucnih parametara glikemijske kontrole sa telesnom masom ploda na rodenju, osim za

vrednosti indeksa plodove vode (AFI) u 28. nedelji trudnoce.



C. Uporedna analiza rezultata sarezultatimaiz literature:

EpidemioloSke, demografske i druge karakteristike ispitanica su poredene sa populacijama
komparabilnih trudnica u zemljama okruzenja, Evrope i drugih delova sveta. Prevalenca
trudnickog Secera i makrozomije u studijskoj populaciji je u saglasnosti sa najve¢im brojem
epidemioloskih studija koje su se bavile trudnicama sa visokim rizikom za trudnicki Secer i
makrozomiju u svetu (Persson et a, 2009; Di Cianni et a, 2003; Moses et al, 1995), di i
populaciji ovih trudnica u Srbiji (Perovic et al, 2012, Gojnic et al, 2012, Perovic et al, 2015).

Utvrdeno je da postoji pozitivna korelacija ASCT sa trudnickim Se¢erom (GDM) i takorleacijaje
najjaCa u 32. nedelji gestacije, kao i korelacija ASCT sa makrozomijom ploda koja je najjaca u
nedelji gestacije, a prirodate korelacije je takva da se ona moze iskoristiti i u dijagnosticke svrhe,
Sto je pokazala ROC analiza. Dobijena pozitivna korelacija moze se objasniti rezultatima do kojih
je doSao Whitelaw jo§ 1977.godine. Rezultati ove disertacije su u ve¢im delom u saglagu sa
rezultatima dobijenih od strane drugih autora koji su se bavili ovom problematikom (Rossi et al.
2000; Vimercati et al. 2006; Perovic et al. 2012; Gojni¢ et a. 2012; Jovanovic 2000; Greco et al.
2003).

ZnaCajna studija Schaffer-Graff i autora (Schaeffer-Graff et al, 2004) pokazala je da uspeh
sonografske procene mase fetusa u trecem trimestru opada sa AC manjom od 90. percentilai da
je verovatnoca fetalne makrozomije mala €ak i u slu€aju prisutnog AC-aveceg od 90. percentile i
trudnickog Secera, a ukoliko ponovljeni ultrazvucni pregledi pokazuju normalni rast ploda. Oko
75% dijagnostikovane makrozomije se otkriva prilikom primarnog ultrazvucnog pregleda, dok se
50% preostalih sluajeva otkrivatokom drugog ultrazvucnog pregleda. Ovi rezultati pokazuju
konzistentnost sarezultatima slicnih studija, te se moze zakljuciti da ponavljana merenja
ultrazvuénih markera u treem trimestru ostvaruju veéi uspeh u predikciji veli¢ine ploda
(Hedriana et al, 1994.; Loetworawanit et a, 2006). Osim Sto su rezultati ove disertacije u saglasju
sa navedenim studijama, ova disertacija je donela i nova saznanja koja ukazuju da merenje
ultrazvucnih markera ve¢ od drugog trimestra (28. n.g), pa sve do treCeg trimestra (36.n.g.)
pokazuje jasnu korelaciju AC i porodajne telesne mase ploda, a ustanovljene cut-off vrednosti u
28, 32. i 36. n.g. rezultuju visokom senzitivnoS¢u i specifiénoS¢u u detekciji makrozomije.



Ultrazvuéno merena duzina fetalne jetre u 32.n.g. sa AUC 0,815, Sn od 79% i Sp od 74% u
predikciji trudnickog Secera jedan je od rezultata koji dominira ovom disertacijom i u saglagju je
sa velikim brojem studija koje su radene u okviru metabolickih promena na insulin zavisnim
tkivima fetusa kod majki sa trudniCkim Secerom. Duzina fetalne jetre u 36.n.g. sa AUC od 0,865,
senzitivnoScu od 81% i specificnoScu od 77% u predikciji trudnickog Secera kao glavnog uzroka
fetalne makrozomije je znaCajan rezultat, saglasan sa studijama drugih autora (Roberts et a,
1994, Bethune et al, 2003.; Chauhan et al, 1992; Chauhan et a, 1993; Chauhan et al, 1998;
Vintzileos et a, 1985; Liu Z et a, 2001, Metzger BE. 1991; Susa JB,et a. Diabetes 1979;
Mackic M, Gojnic et a. 2013). Znacajno veca duzina fetalne jetre kod trudnica sa trudnickim
SeCerom u odnosu na zdrave trudnice, kao nalaz ove disertacije, moZze se prakti¢no iskoristiti u
svakodnevnoj praksi, jer duzina fetalne jetre moze posluziti kao metod monitoringa efikasnosti

terapije Zena sa trudnickim Secerom.

Ova disertacija je pokazala da vrednosti AFI u 28. n.g. imaju nizu senzitivnost i specificnost u
predikciji trudnickog Secera i predikciji makrozomije ploda. Medutim, ve¢ u 32.n.g. i u 36.n.g.
postoji porast Sni Sp u predikciji ovih entiteta. Ovi rezultati su u saglagju sa studijama koje su
analizirale promene AFI vrednosti u trudno¢ama komplikovanim trudni¢kim Seerom (Kofinas et
al, 2006; Gojni¢ et a, 2012; Benson et a, 1991; Hackmon et al, 2007; Vink et a, 2006;
Zamlynski et al, 2005).

D. Objavljeni rezultati koji Cine deo teze:

1. Perovic M, Gojnic M, Arsic B, Pantic |, Stefanovic T, Kovacevic G, Kovacevic M, Garagjic
E, Dugalic S, Radakovic J, Babic U, Isenovic ER. Relationship between mid-trimester ultrasound
fetal liver length measurements and gestational diabetes mellitus. J Diabetes. 2015; 7 (4): 497-
505.



2. Gojnic M, Stefanovic T, Perovic M, Arsic B, Garalgic E, Micic J, Maricic Z, Ratkovic
R, Ljubic A. Prediction of fetal macrosomia with ultrasound parameters and maternal glycemic
controlsin gestational diabetes mellitus Clin Exp Obstet Gynecol. 2012;39(4):512-5.

E. ZakljuCak:

Doktorska teza dr Tomislava Z.Stefanovica predstavlja orginalni nauéni doprinos u dijagnostici
makrozomije i trudni¢kog Secera, a koji se ogleda u sveobuhvatnoj analizi znacaja ultrazvuka u
Sto ranijoj detekciji makrozomije i gestacionog dijabetesa, kao i 0 otkrivenoj korelaciji ispitivanih

ultrazvucnih parametara sa porodajnom telesnom masom ploda.

PraCenje ovih parametara tokom rutinskih ultrazvucnih pregleda u trudno¢i moze doprineti
preciznijoj predikciji ispitivanih entiteta, a time smanjiti broj kratkorocCnih, srednjorocnih, al ii
onih dugorocnih komplikacija koje gestacioni dijabetes i makrozomija ploda mogu uzrokovati
kako kod majki tako i kod ploda.

Rezultati disertacije ukazuju da se na osnovu dobrih dijagnostickih performansi ultrazvucnih
parametara, izrazenih najvaznijim indeksima validnosti dijagnostickih metoda, senzitivnoScu,
specificnoscu, pozitivnim i negativnim odnosom verodostojnosti, ukazuju da bi se njima mogao
otkriti veéi broj trudnica sa gestacionim dijabetesom i makrozomijom u odnosu na najSire
koris¢ene metode skininga, kao $to su oralni test optere¢enja sa 50 g glukoze i ultrazvucna

merenja u treCem trimestru trudnoce.

Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da primena ultrasonografije moze znaCajno doprineti
istovremenoj dijagnostici makrozomije ploda i Seerne bolesti trudnica i to tokom uobicajenog
skrining perioda od 24. do 28. nedelje gestacije, ali i nakon njega, kada se vaidnost
konvencionanih skrining metoda za trudnicki Secer dovodi u pitanje zbog fizioloSki povecane

sekrecije antiinsulinskih hormona, najizraZenije tokom treceg trimestra trudnoce.



Na osnovu izlozenih podataka Komisija je pozitivno ocenila ovu doktorsku tezu i predlaze
Naucnom Vecu Medicinskog fakulteta u Beogradu da odobri odbranu zavrSene doktorske teze
Prim. dr Tomislava Z. Stefanovica pod naslovom: “KORELACIJA ULTRAZVUCNIH
POKAZATELJA FETALNE MAKROZOMIJE | PARAMETARA KONTROLE GLIKEMIJE U
TRUDNOCI".

U Beogradu, godine
Mentor:

Prof. dr Miroslava Gojni¢ Dugali¢

Komisija za ocenu zavrsene doktorske teze:

1. Prof. dr Andrjea GliSic, predsednik

2. Prof. dr Aleksandra Joti¢

3. Prof. dr Slobodan Runié




